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【要旨】心臓への転移を起こしやすい悪性腫瘍としては悪性黒色腫や肺癌などがよく知られているが、肝細
胞癌の心転移はまれである。文献的には肝細胞癌の心転移の頻度は0。5～5％に過ぎないとされていて、個々
の症例ごとに記載されてきた。近年の報告では、肝細胞癌の心転移は白人ではあまりみられず、日本人やア
フリカの黒人ではまれでないと指摘されている。今回、本教室において、1994～1999年の6年間で剖検した
178例悪性腫瘍のうち、20例の肝細胞癌の症例があり、そのうち3例（15％）において心臓への転移をみた。
これら3例の剖検所見はほかの報告例と同様に、肝細胞癌は癌細胞の増殖によって下大静脈腫瘍栓を形成
し、その結果、右心転移の発生をみたと考えられるが、1例においては左心室への腫瘍浸潤があり、文献上
これまで報告のないまれな症例と思われた。
はじめに
　悪性腫瘍のうち肝細胞癌による心転移について、従
来の認識では非常にまれな現象とされていた1・2・3・4）。し
かし、近年の報告では肝細胞癌の心転移はしばしばみ
られ、とくに、転移の定義からは外れるが、アフリカ
人に発生した282例の肝細胞癌における考察から心
房内への進展はまれでないとの結論が得られてい
た5）。日本では、肝細胞癌剖検例の調査データによる下
大静脈や右心房への進展頻度は約5～9％に達してい
る報告がある6・7，8）。1994～1999年の間に本教室におい
て、剖検された20例の肝細胞癌のうち3例（15％）が
下大静脈へ進展し、右心室心内膜下および左心室心筋
内の転移巣を示した。その頻度は決して低くないと思
われる。本報告ではこれら3例の臨床病理学的特徴を
考察し、その組織学的性状や心への血管内進展および
浸潤経路などを明らかにすることを目的とした。
症 例
　症例1：64歳、女性。
　現病歴：1988年検査にて肝機i能障害および心肥大
が指摘された。近医にて経過観察されていたが、1993
年初旬から体動時動悸、息切れ、咳などが出現し、10
月東京医科大学病院を受診し、腹部エコー検査にて肝
細胞癌が疑われ、入院となった。その際、下肢の浮腫
を伴い、心エコー、CTで右心房内腫瘍が確認され、肝
細胞癌の転移によるものと判断された。肝臓の大半が
腫瘍によって占められており、また肺転移による呼吸
困難や、心転移による循環障害などの合併から経カ
テーテル動脈塞栓術（TAE：transcatheter　arterial　em－
bolization）は行われず、化学療法を施行した。1994年
1月より肝機能の著明な低下を認め、2月1　より尿
量減少、血圧低下が現れ、■■呼吸不全で死亡した。
　臨床診断：肝細胞癌、肺転移、右心房転移、下大静
2002年10月7日受付、2002年ll月19日受理
キーワード：肝細胞癌、下大静脈腫瘍栓、心浸潤、転移
（別冊請求先：〒160－0023東京都新宿区西新宿6－7－1東京医科大学病理学第一講座金秋リィリン）
（1）
一　502　一 東京医科大学雑誌 第60巻第6号
脈閉塞、肝硬変。
　剖検肉眼所見：血性腹水2，500ml、肝臓は1，770　g、
乙型肝硬変を示し、肝右葉を中心に左葉にかけて巨大
な多結節融合型腫瘍が肝臓の大半を侵し、出血、壊死
を伴う。右心房には下大静脈内の腫瘍栓と連続した鳩
卵大の腫瘍栓が形成されており、下大静脈の流入路は
腫瘍栓によりほぼ完全に閉塞されていた（Fig．1）。両
肺には多発i生転移巣を示し、肝門部リンパ節転移を認
めた。
　組織学的所見：軽度ないし中等度の異型を持つ腫
瘍細胞はやや太い索状に配列し、核の大小不同がみら
れ、異常な核分裂像や多核巨細胞が散見される。中分
化型の肝細胞癌に相当する像である。背景肝は乙型肝
硬変の像を示し、腫瘍部は広範な壊死を伴っていた。
右心房内の腫瘍に加えて小転移巣が右心室の心内膜
下にみられ、胃漿膜下血管内にも腫瘍栓を認めた。
　症例2：62歳、男性。
　現病歴：1991年2月健診にて肝疾患が疑われ、入院
精査の結果、肝点葉に娘結節性小転移巣を伴う肝細胞
癌と診断された。1991年5月から1993年11月にわ
たって4回のTAEが行われた。その後、外来診療を受
けていたが、1994年4月から自覚症状や腹水、下肢浮
腫などが著明となり、腹部エコーにて下大静脈に腫瘍
栓を認めた。4月bL入院となり、加療後、腹水、胸
水は減少傾向を示したが、血液検査にて肝不全状態を
示した。4月「＝司より吐血が出現し、DIC（disseminat－
ed　intravascular　coagulation播種性血管内血液凝固）
Fig．1　Macroscopic　findings　of　the　heart（case　I）．　The　orifice
　　　of　the　right　atrium　is　filled　with　hepatocellular　car－
　　clnoma．
に陥り、Pつ死亡された。
臨床診断：肝細胞癌、下大静脈塞栓（腫瘍栓）、肝硬
変、胆石症。
　剖検肉眼所見：皮膚黄疸著明、下肢浮腫、胸水350／
1，200ml、血性腹水3，000　ml、肝臓の重量は1，350　gで、
黄疸と著明なうっ血を呈し、Zahnの梗塞もみられた。
径2（ト・50mmの複数の壊死を伴った腫瘍結節が右葉
および左葉に多発していた。肝内の腫瘍は右葉の表面
から横隔膜へと直接浸潤していた。肝静脈に侵入した
腫瘍栓が下大静脈に達し、30×20mmの腫瘍塊が形成
され、右心房、右心耳、卵円孔へ向かって腫瘍の増殖
がみられ、右心室内腔にも約30×27mmの腫瘍栓を認
めた（Fig，2）。心嚢に粟粒大の転移巣が多数であり、
110mlの混濁した心嚢液が貯留していた。
　組織学的所見：癌細胞の異型はやや著明で、多核巨
細胞が散在性にみられる。細胞密度は高く、島状や太
い索状の配列を示し、壊死が著明であり、中分化型の
肝細胞癌の像を示す。部分的には大小不規則な腺管構
造をもつ腺癌の増殖をみるため混合型肝癌と診断し
た。背景肝では肝線維症が併存した。右心房および右
心室腫瘍栓のほか、心外膜、右心房、右心室の心内膜
下に肝細胞癌の浸潤を認めた。同趣、食道、胃、膀胱
などに多数の血管内腫瘍栓があり、乳量リンパ節転移
もみられた。
　症例3：56歳、男性。
　現病歴：1988年慢性C型肝炎と診断され、加療後
通院していたが、1990年7月に急激な腹部膨満のため
入院となった。入院時AFP（alpha－fetoprotein）は測定
限界を超え、腹部エコー、CTでは肝尿毒組織の健常部
をほとんど認めないほどの腫瘍が多発しており、肝細
胞癌と診断した。1990年7月から1996年3月まで計
7回のTAEが行われた。1996年7月　　心窩部痛を
Fig．　2　Tumor　throinbus　in　the　right　ventricle　with　direct　inva－
　　　sion　into　the　endocardium　（case　2）．
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Fig．3　Tumor　thrombus　（37×30×20　mm）　in　the　right　atrium
　　　（case　3）．　This　is　a　so　called　ball－shaped　thrombus
　　　involving　the　tricuspid　valve　（arrow）．
Fig．4　Histology　of　the　tumors　composed　of　neoplastic　cells
　　　arranged　in　thick－trabeculae　and　admixed　bizarre　giant
　　　cells　（Case　1）．
Table　1　Characters　of　primary　focus　and　ranges　of　cardiac　metastasis　on　three　cases　of　hepatocellular　carcinomas．
症例 症例1 症例2 症例3
特徴 94－022 94－061 96－062
多結節融合型 結節型 結節型
原発巣
?瘻
肝内転移巣（＋）
??（＋＋）
ﾌ硬変併存
肝内転移巣（＋）
??（＋）
ﾌ線維症併存
肝内転移巣（＋）
??（＋＋）
j裂（＋）
Zahn梗塞（＋） 肝硬変併存
肝細胞 中分化型 中分化型 中～低分化型
癌　の （Edmondson　II型） （Edmondson　II型） （Edmondson　II～III型）
分化度 （肝細胞癌＋胆管細胞癌）
下　大 浮遊する腫瘍栓による下大静脈流 下大静脈に浮遊する腫瘍栓 下大静脈に浮遊する腫瘍栓
静　脈 路の完全閉塞 （30×20mm） （32×25mln）
腫瘍栓
心腔内
i　展
y　び
S転移
煤@位
右心房内子瘍栓
E心室心内膜下転移
右心室内腫瘍栓
E心房内腫瘍管
告S耳，卵円孔内腫瘍栓
E心房心内膜下転移
E心室心内膜下命移
S外膜転移
右心房内腫瘍栓
O尖弁への腫瘍の付着
E心室の間質小血管内転移
ｶ心室の間質小血管内転移
他　の 両肺多発性転移 両石，胃，食道膀胱などの 両肺，左副腎多発性転移
転　移 胃漿膜下小血管内腫瘍栓 血管内腫瘍栓
部　位 肝門部リンパ節転移 傍膵リンパ節転移
主訴し、肝腫脹、腹水のほか、再びAFPは2万以上の
高値を呈し、再入院された。肝機能低下のため、抗癌
剤（5FU）のみを投与されていたが、8月L　．急激な
腹痛が出現し、肝腫瘍の破裂が疑われた。その後血圧
低下、無尿になり、■』死亡した。
　臨床診断：肝細胞癌、肝硬変、急性腎不全。
　剖検所見：血性腹水1，000ml、肝臓は2，910　gに腫大
し、肝硬変の徴候を示し、出血・：壊死を伴った80×70
mmの腫瘍が難癖の下面に認められ、多数の小結鱗状
の腫瘍がびまん性に存在し、そのうち2カ所の破裂を
認めた。下大静脈に32×25mmの腫瘍栓があり、右心
房では約37×30×20mmの腫瘍栓が心内膜に付着し
ていた。三尖弁にはいわゆる腫瘍からなるball－shaped
thrombusの形成を認めた（Fig　3）。
　組織学的所見：腫瘍細胞が密に増殖し、多形性や核
の大小不同が目立ち、一部に奇怪な多核巨細胞を多数
認める。癌細胞は太い索状に配列し、偽腺管構造や淡
明細胞集塊がみられ、壊死が著明であった。中分化型
の肝細胞癌が大部分で、一部に低分化とみなされる像
が認められた（Fig．4）。心房内腫瘍血栓に加えて右心
室および左心室心筋間質の小血管内に腫瘍細胞の浸
潤がみられた。両肺および左副腎に多発性の小転移巣
が認めた。
　3例とも原発巣と心転移巣および心腔内進展腫瘍の
組織像に大きな差はなかった。
　以上の3症例の臨床病理学的特徴をTable　lにまと
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めた。
考 察
　肝細胞癌は肝硬変を背景として発生する例がほと
んどで、胆汁産生、出血・壊死などを高頻度に合併す
ることから、多彩な肉眼像を示す悪性腫瘍である。こ
の癌は比較的早期から門脈腫瘍栓を形成し、肝内転移
巣を生じる。肝細胞癌の転移の初期には、臨床症状が
表面に出ず、無症状の形で発育し、かつ肝内に広がる
が、肝外の転移はむしろ少なく、末期におこる遠隔転
移は所属リンパ節、肺、骨、副腎などに多くみられる。
肝細胞癌の肉眼形態は、A．肝実質と明瞭に区分され
る結節型、B．肝の左右の1葉を占拠する非面部との
境界不明瞭な塊状型、C．径5～20　mm大の無数の小結
節が肝全体に分布するびまん型に分類されている。肉
眼的に浸潤性増殖を主とするものは、下大静脈から右
心房におよぶ腫瘍の増殖を起こしやすいことが報告
されている。Kojiroらの報告で439例肝細胞癌の剖検
例から18例の心房内腫瘍増殖が観察され、そのほと
んどは浸潤タイプあるいは混合（浸潤＋結節）タイプ
であった6・8）。
　一般的に、悪性腫瘍の転移による心臓の二次的腫瘍
形成には4種類の経路があり、その形態は腫瘍進展の
様式や腫瘍の原発部位などに依存する。1．直接進展：
肺癌、食道癌、乳癌や悪性胸腺腫に代表される縦隔洞
腫瘍の心外膜への直接侵襲。2．血行性転移：各種の肉
腫、リンパ腫、白血病、黒色腫などが主であり、一般
的に癌腫ではまれである腎細胞癌などがある。3．リン
パ行性転移：逆行性リンパ行性に心臓の外膜に達す
るものが多く、縦隔や肺門のリンパ節転移に続発す
る。血行性の場合と異なり、悪性心外膜炎を起こす頻
度が高い。4．血管内および心腔内進展：隣接臓器より
の直接浸潤およびリンパ節転移のほかに、腫瘍が静脈
へ直接入り込むことによって心腔にまで達する。多く
の場合、下大静脈への侵襲であるが、まれに肺静脈経
由のこともある。ウイルムス腫瘍を含む腎癌、肝癌、副
腎腫瘍、黒色腫などは心腔内進展の頻度が高い10）。
　基本的に肝細胞癌はその肉眼的形態像の形式に限
らず、大きいほど肝内血管に向かって侵襲する傾向が
強い。門脈に侵入した腫瘍成分は、さらに肝静脈、下
大静脈を経て右心に到達するll）。従来の文献的検索で
は肝細胞癌による心への経路の多くは下大静脈腫瘍
栓に続く右心房内の腫瘤増殖である2・3・‘・5・7・12）。Kojiroら
によると、右心房腫瘤を形成した肝細胞癌18例のう
ち下大静脈腫瘍栓によるものは15例（83％）であっ
たと報告している8）。一方、右心室進展の多くは右心房
で形成された腫瘍栓が直接侵入したものであるが、右
心房、静脈洞を経由して右心室壁内に到着する経路も
考えられる。肝細胞癌の左心房への転移は非常にまれ
で、その転移経路については、腫瘍細胞が右心室より
肺動脈を経て肺へ転移し、さらに肺静脈の還流によっ
て左心房に進展したと推察されている9）。肺は肝細胞
癌の転移が一番高頻度に見られる臓器であり、今回検
討された3症例にすべてみられた。これに較べて、明
確な心転移を見ることははるかに少ない。しかし、肺
転移があった場合は、心臓を含む多臓器により波及し
やすくなるとは考えられる。
　今までの文献では、左心室への転移に関する報告は
記載されていないが、今回観察した肝細胞癌の3症例
の中、1例において左心室壁の小血管内に腫瘍がみら
れたことは興味深い。この転移は全身への血行転移の
一部とみなされる。今回の3症例では、肝臓に直径50
mm以上の腫瘍形成があり、全例で腫瘍は右心房や右
心室へ進展していた。最も一般的な心への転移経路、
つまり下大静脈内腫瘍栓の進展によって心臓に広
がっていたと示唆される。まとめてみると、肝細胞癌
の心転移は下大静脈の侵襲による右心房への進展が
最も多いが、右心室や左心房への転移の報告もしぼし
ば見られた2・4・9・13・14）。なお、左心室の心筋問質小血管内
での腫瘍栓が形成されていた症例3はまれな例であ
るが、心臓の検索をより詳細に行えば、左心室への転
移もより高い頻度に発見されると思われる。
　組織学的観察では、3例の肝細胞癌は中分化型の組
織像を示した。心転移を来たした肝細胞癌に関するこ
れまでの報告では、ほとんどが高分化～中分化型の癌
であった8）。症例2では肝細胞癌と胆管細胞癌の混合
型であるが、転移部はすべて肝細胞癌であり、血管親
和性は肝細胞癌の方が高いことを示していた。
　肝細胞癌はその発生から転移に至るまでの経過は
さまざまであるが、従来、臨床的に肝細胞癌の下大静
脈や心臓への進展は考慮されることは少なかった。多
くの場合は肝障害による症状が血管内進展や心転移
の症状より先行し、顕著に現れるのに対し、心腔内進
展および心臓転移の症状は乏しいことから、臨床上肝
細胞癌の心転移は疑われずに、死後剖検によって初め
て確認されることが多かった4・8）。今回報告した肝細胞
癌の症例では3例とも下大静脈腫瘍栓が形成され、さ
らにそれより連続して右心房および右心室に大きな
（4）
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腫瘤が増殖していた。肝細胞癌は一旦下大静脈に入る
と心臓まで進展していく可能性が高いと思われる。今
回の3症例のうち、2例では下大静脈腫瘍栓によって
下肢浮腫が生じ、臨床的には肝細胞癌の下大静脈内進
展と診断されていたが、心への進展を画像上認めたの
は1例だけであった。これらの症例では心腔内腫瘍が
著明に増殖していたにも関わらず、腹部エコーやCT
などの検査のみで、十分な胸部の画像診断は施行され
ず、肝細胞癌による二次性心腫瘍の存在は注目されて
いなかった。肝細胞癌において、臨床上でみられる心
腔内進展および心転移の所見は心臓内の転移部位に
よって異なるが、不整脈、心肥大、心腔内滲出、上大
静脈症候群、呼吸窮迫、ショックおよび循環不全のた
め突然死などが報告されている3）。とくに下大静脈や
右心房内に進展した肝細胞癌の腫瘍栓より二次性下
大静脈症候群が高頻度に発生する2・3・7・8・9）。右心房腫瘍
栓に引き続き三尖弁が侵されることも少なくない8）。
今回の3症例のうち1例において、病理解剖によって
三尖弁には腫瘍性ball－shaped　thrombusの形成を認め
た。心転移が直接死因にいたることはそれほど多くで
はないが、予後に関しては当然不良である4）。
　なお、肝細胞癌は血管に富む悪性腫瘍で、その増殖
は肝動脈の栄養供給に依存している。この特徴は診断
やTAEなどの治療に利用される。肝細胞癌に対して
繰り返しTAEを行われると、次第に悪性度が高まり、
活発な増殖によって、門脈浸潤やびまん性浸潤に進展
していくことがある13）。今回の症例2と症例3の場合
は、それぞれ2年半にわたって計4回のTAEと6年
間で7回のTAEを受け、かなり有効であったが、最終
的には肝内腫瘍の増殖を抑えきれず、心嚢への播種を
おこし、右心房、心室まで進展し、右心室にも大きな
腫瘍巣を形成した。残念ながら、治療前の癌組織が採
取されていないため治療後の組織像との対比はでき
なかった。一方、原発巣と転移部位の腫瘍との間には
組織学的な違いは明らかではなく、腫瘍自体の性格が
変ったという根拠はえられなかった。肝細胞癌の多く
にはウイルス肝炎に起因しており、発生母地として肝
硬変があり、それにより多中心性に発生する。さらに
二次的肝内転移も高頻度におこり、このため肝細胞癌
の治療を繰り返して施行することが必要となる一方
で、完全治癒が期待できない。また、TAEは腫瘍塞栓
の形成を助長し、TAEによって生じた腫瘍栓の断片
などが肺動脈塞栓症を引き起こす危険性が指摘され
ている2）。
ま　と　め
　あらゆる原発性悪性腫瘍は心転移を起こす可能性
があるが9）、肝細胞癌は比較的心臓への転移頻度は低
い悪性腫瘍とみなされており、臨床上でも肝細胞癌の
血管内進展および心転移はあまり注目されていな
かった。しかし、多数の文献検索の結果から見ると、肝
細胞癌は血管侵襲傾向を有する悪性腫瘍であり、末期
には心腔内進展および心転移を起こす可能性を念頭
に置く必要があると思われる。
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